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O papel da inflamagao sistémica na promogdo de
doencas cardiovasculares tem atraido a atengao de diversos
pesquisadores.’ A inflamagao pode ser protetora, pois também
faz parte da resposta a infecgao e a lesao, desempenhando um
papel nos processos de defesa e cura.? No entanto, a resposta
inflamatéria pode persistir além da ameaca original, levando a
inflamacao cronica, remodelacao tecidual adversa e doenca.’?

A relagdo inflamacao na ocorréncia de FA tem sido um
problema recorrente hd mais de 20 anos.>* Ha evidéncias
crescentes que sugerem uma ligagao direta entre a inflamagao
sisttmica ou local e o desenvolvimento de FA. Condicoes
inflamatorias cardiacas locais, incluindo pericardite e
miocardite, também aumentam a incidéncia de FA,” bem
como casos graves de doenga por coronavirus.® Alguns estudos
demonstraram ligagao entre biomarcadores inflamatérios e
FA, mas uma das limitagoes desses estudos é que geralmente
utilizam um Gnico biomarcador, resultando em achados
heterogéneos.®’

O estudo de Naser et al.® tenta explorar a associagao
entre alguns pardmetros relacionados a carga da inflamagao
e a carga da FA, gerando reflexdes e hipéteses de trabalho.
O papel dos marcadores de inflamagdo e a sua associagao
com o perfil dos pacientes com FA é muito enriquecedor,
dependendo da carga e da temporalidade da FA. O estudo
utilizou o indice de imunoinflamacéo sistémica, abreviado
como SlI (Sl = neutréfilos x plaquetas/linfécitos), sendo
um dos marcadores que demonstraram predizer o estado
inflamatério sob diversas condi¢cbes em estudos anteriores.
Foi uma andlise transversal de 453 pacientes com FA (138
FA paroxistica e 315 FA permanente). O papel preditivo do
SIl e de outros marcadores inflamatérios na probabilidade do
padrao de FA foi avaliado por analises de regressao logistica.
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Idade, pressao arterial diastélica, frequéncia cardiaca, diabetes
mellitus (DM), neutréfilos, relagao plaquetas-linfécitos
(RPL), relagao neutrdfilos-linfécitos (RNL), Sll, proteina C
reativa (PCR), largura de distribuicao de gl6bulos vermelhos
(RDW), hemoglobina A1-C (HBATC) e diametro do atrio
esquerdo (DAE) foram significativamente maiores no grupo
com FA permanente. Apés andlise de regressao logistica,
idade (p=0,038), DM (p=0,024), RDW (p=0,023), PCR
(p=0,010), Sl (p=0,001) e DAE (p<0,001) contribuiram
significativamente para a previsio da probabilidade de FA
permanente. Concluiram que o Sll estava independentemente
associado a carga de FA.

Parcialmente em linha com os achados de Naser et al.,® uma
publicagdo recente derivada da coorte UK Biobank avaliou
de forma abrangente a associagao entre vdrios indicadores
de inflamacao sistémica e FA, arritmia ventricular (AV) e
bradiarritmia.” Um total de 478.524 individuos elegiveis foram
incluidos e 24.484 eventos incidentes de FA ocorreram em
5,88 milhdes de pessoas-ano de acompanhamento (taxa de
incidéncia: 4,16 eventos por 1.000 pessoas-ano, IC de 95%:
4,11-4,21). Apés ajuste para todas as possiveis varidveis de
confusdo, os niveis de PCR foram significativamente associados
ao risco de FA. Eles também descobriram que a FC para FA
incidente aumentou significativamente com um aumento na
contagem de neutrdfilos, contagem de mondcitos e RNL.
Também foi observada uma relagdo em forma de U entre SlI
e risco de FA, mesmo apés ajuste completo das covariaveis.
Todas essas tendéncias e associacoes com arritmias, incluindo
FA, foram validadas em diferentes populagoes através de
analises de subgrupos e andlises de sensibilidade.’

O estudo de Naser et al.? possui bons dados para serem
interpretados, porém, por ser um desenho de analise
transversal, pode ter gerado hipéteses tendenciosas na
interpretagao da causalidade. Falta um grupo controle sem
FA e com as mesmas comorbidades. Contudo, esta questao
(falta de um grupo de controle) foi levantada no paragrafo
das limitagoes.

Outra questdo a ser levantada: os marcadores de
inflamagdo sao realmente preditores ou seus achados
estao associados ao processo cardiovascular continuo da
FA? Esta questao deve ser levantada com cautela e sao
necessarios estudos prospectivos para determinar se o Sl|
pode ser Gtil na identificagao de pacientes com alto risco
de progressao da FA.
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As razdes pelas quais a FA foi considerada permanente
também sao desafiadoras. Alguns pacientes com FA podem
ser submetidos a procedimentos de ablagdo (um ou mais)
e os dados demogréficos do estudo mostraram que esta
intervencao ocorreu em apenas 12,8% dos casos.® A DAE
também foi um preditor independente de FA permanente.
Sabe-se também que, como a FA pode progredir para
formas persistentes/permanentes (independentemente da
ablagao por cateter da FA ou de falhas na terapia médica),
a probabilidade de aumento do AE é esperada. Por outro
lado, pacientes submetidos a ablagao por cateter de FA com
sucesso podem apresentar remodelamento do AE." Vdrios
estudos de metanalise demonstraram redugoes significativas
na DAE e nos volumes no acompanhamento pés-ablagao,
especialmente naqueles sem recorréncias de FA.""'? Esses
pacientes poderiam ter apresentado marcadores inflamatérios
mais elevados antes, que foram reduzidos apéds a intervengao
e manutengao do ritmo sinusal? Estes dados podem ser
interpretados com cautela, uma vez que a DAE pode nao
ser um preditor independente de formas de FA permanente,
uma vez que parte destas questoes pode ser explicada pelas
estratégias de tratamento que foram adotadas durante a
jornada do paciente com FA.

Além disso, outras fronteiras de conhecimento e perfis
de dados exploratérios tentam descobrir outras vias de
sinalizagao inflamatéria, além da visdao cldssica de que
a inflamagdo resulta da produgao de citocinas por uma
variedade de glébulos brancos infiltrantes em resposta a
lesbes teciduais e/ou respostas de células imunes. Comecaram
a surgir algumas evidéncias de que outros tipos de células,
incluindo os cardiomiécitos, podem ter efeitos inflamatérios
potencialmente importantes.”* Os cardiomidcitos atriais
possuem componentes da maquinaria de sinalizagao
inflamatéria do inflamassoma NLRP3, que é ativado em
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medicamento, como sangramento, elevagao do nivel
sanguineo niveis pressoricos ou protrombose.” O estudo
COP-AF232" infelizmente demonstrou que em pacientes
submetidos a cirurgia tordcica nao cardiaca de grande porte,
a administracao de colchicina nao reduziu significativamente
a incidéncia de FA clinicamente importante, mas aumentou
o risco de diarreia ndo infecciosa, principalmente benigna.
Portanto, a intervengdo “anti-inflamatéria” na prevencao da
FA incidental ainda se torna um desafio, uma vez que os
seus mecanismos ainda ndo estao totalmente estabelecidos.
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cardiaca e diabetes mellitus.
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Clinical Implications. Int ] Cardiol Heart Vasc. 2020;30:100631. doi:
10.1016/}.ijcha.2020.100631.

7. BoyallaV, Harling L, Snell A, Kralj-Hans I, Barradas-Pires A, Haldar S, et al.
Biomarkers as Predictors of Recurrence of Atrial Fibrillation Post Ablation:
An Updated and Expanded Systematic Review and Meta-analysis. Clin Res
Cardiol. 2022;111(6):680-91. doi: 10.1007/s00392-021-01978-w.

8. Naser A, Sayilan S, Guven O, Sengdr BG, Bigici A, Uzun Y, et al. Carga
Inflamatéria e Carga de Fibrilagao Atrial: Uma Relacao Bidirecional. Arq
Bras Cardiol. 2024;121(6):20230680. doi: 10.36660/abc.20230680.

9. YangX, ZhaoS, Wang S, Cao X, Xu'Y, Yan M, et al. Systemic Inflammation
Indicators and Risk of Incident Arrhythmiasin 478,524 Individuals: Evidence
from the UK Biobank Cohort. BMC Med. 2023;21(1):76. doi: 10.1186/
s12916-023-02770-5.

10. Assaf AY, Noujaim C, Mekhael M, Younes H, Chouman N, Dhore-Patil
A, etal. Early Remodeling of the Left Atrium Following Catheter Ablation
of Atrial Fibrillation: Insights From DECAAFII. JACC Clin Electrophysiol.
2023;9(11):2253-62. doi: 10.1016/j.jacep.2023.07.025.

11. XiongB, Li D, Wang]J, Gyawali L, Jing), Su L. The Effect of Catheter Ablation
on Left Atrial Size and Function for Patients with Atrial Fibrillation: An
Updated Meta-Analysis. PLoS One. 2015;10(7):€0129274. doi: 10.1371/
journal.pone.0129274.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20240382



3

Darrieux
Inflamacao e Fibrilagao Atrial

Minieditorial

12. Reant P, Lafitte S, Jais P, Serri K, Weerasooriya R, Hocini M, et al.
Reverse Remodeling of the Left Cardiac Chambers After Catheter
Ablation After 1 Year in a Series of Patients with Isolated Atrial
Fibrillation. Circulation. 2005;112(19):2896-903. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.104.523928.

13. Dobrev D, Heijman J, Hiram R, Li N, Nattel S. Inflammatory Signalling
in Atrial Cardiomyocytes: A Novel Unifying Principle in Atrial Fibrillation

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20240382

14.

Pathophysiology. Nat Rev Cardiol. 2023;20(3):145-67. doi: 10.1038/
$41569-022-00759-w.

Conen D, Wang MK, Popova E, Chan MTV, Landoni G, Cata JP, et al. Effect
of Colchicine on Perioperative Atrial Fibrillation and Myocardial Injury After
Non-cardiac surgery in Patients Undergoing Major Thoracic Surgery (COP-
AF): An International Randomised Trial. Lancet. 2023;402(10413):1627-35.
doi: 10.1016/S0140-6736(23)01689-6.

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons



